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    آﻧﺰﻳﻢ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨﺪه آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ )ECA ( ﺑﺎ اﺛﺮ روي ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻏﻴﺮﻓﻌﺎل آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦI )IgnA(  آن را ﺗﺒﺪﻳ ــﻞ ﺑـﻪ
ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻓﻌﺎل آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ II)IIgnA( ﻣﻲﻧﻤﺎﻳﺪ. ﺑﺎﻓﺘﻬﺎي اﭘﻲﺗﻠﻴﻮﻣ ــﻲ، اﻧﺪوﺗﻠﻴﻮﻣـﻲ و ﻧـﻮرواﭘﻲﺗﻠﻴـﺎﻟﻲ ﻣﻨﺒـﻊ  ECA
ﻫﺴﺘﻨﺪ. اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ در ﺑﺎﻓﺘﻬﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ رﻳﺰﭘﺮزﻫﺎي روده و ﺗﻮﺑﻮﻟﻬﺎي ﻛﻠﻴﻪ ﻓ ــﺮاوان اﺳـﺖ و ﻣﻘـﺪاري از آن ﻧـﻴﺰ درون
ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺷﻨﺎور ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ. در ﻣﻮاردي دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳ ــﺖ ﻛـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده از داروﻫـﺎي داراي ﺳـﻤﻴﺖ رﻳـﻮي ﻳـﺎ ﻛﻠﻴـﻮي،
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ﻣﻴﺰان ﺳﺮﻣﻲ و ﺑﺎﻓﺘﻲ اﻳ ــﻦ آﻧﺰﻳـﻢ را ﺗﻐﻴـﻴﺮدﻫﺪ. در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، اﺛـﺮ داروي داراي ﺳـﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴـﻮي
)ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ( ﺑ ــﺮ روي ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ ECA در ﻣـﻮش ﺻﺤﺮاﻳـﻲ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ٥ ﮔـﺮوه از ﻣﻮﺷـﻬﺎي ﻧـﺮ ﻧـﮋاد
yelwaD-eugarpS اﻧﺘﺨﺎب ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﮔﺮوه اول ﮔﺮوه ﻛﻨ ــﺘﺮل ﺑـﻮد و ﺑـﻪ ٤ ﮔـﺮوه ﺑﻌـﺪي ﻫـﺮ روز gk/gm٠٠١
ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ داده ﺷﺪ. اﻳﻦ ٤ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در روزﻫﺎي ١ ، ٣ ،٥ و٧ ﻗﺮﺑﺎﻧﻲ ﺷﺪﻧﺪ و ﻣ ــﻴﺰان ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ
ECA در ﺳﺮم و ﺑﺎﻓﺘﻬﺎي ﻛﻠﻴﻪ و رﻳﻪ اﻳﻦ ﺣﻴﻮاﻧﺎت اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﺷﺪ. ﺑ ــﺮاي ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ، ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳـﻢ GAN )آﻧﺰﻳـﻢ
ﻟﻴﺰوزوﻣﺎل و داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ( ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻧﺸﺎندﻫﻨﺪه آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻲ در اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺘ ــﻬﺎ و ادرار ﺑﺮرﺳـﻲ ﮔﺮدﻳـﺪ.
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎ اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻠﻴﻮي )ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ، اوره، ﺳـﺪﻳﻢ وﭘﺮوﺗﺌﻴـﻦ ادرار(، اﻧـﺪازهﮔـﻴﺮي ﻣـﻴﺰان
ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻮي و ﻣﺸﺎﻫﺪات ﺑﺎﻓﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ، روﻧﺪ ﺗﻐﻴ ــﻴﺮات اﻋﻤـﺎل ﺷـﺪه ﺑـﺮ ﻛﻠﻴـﻪﻫﺎ ﺑﺮرﺳـﻲ
ﮔﺮدﻳﺪ. ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺗﻮﺳﻂ ffuc دﻣﻲ اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﮔﺮدﻳﺪ. ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺼﺮف
ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺣﺎد ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ )gk/gm٠٠١( ﺑﺎﻋﺚ آﺳﻴﺐ ﭘﻴﺸﺮوﻧﺪه ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ ﻣﻲﮔﺮدد. ﻧﺸﺎﻧﻪﻫﺎي ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﺣـﺎد ﻛﻠﻴـﻮي و
آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﻮﺑﻮل ﻛﻠﻴﻪ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از: اﻟﻒ( ﻛﺎﻫﺶ ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ، اﻓﺰاﻳﺶ NUB و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻮري . ب ( اﻓﺰاﻳﺶ
درﺟﻪ آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘﻲ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي ج ( اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳ ــﻢ GAN ادرار و ﻛـﺎﻫﺶ GAN  ﻛﻠﻴـﻪﻫﺎ. ﻣـﻴﺰان
ECA ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري در روز اول ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ اﻣﺎ در ﻣﻮرد ﺑﺎﻓﺖ رﻳﻪ و ﺳ ــﺮم، اﻳـﻦ ﺗﻐﻴـﻴﺮات ﺗـﺎ روز
ﻫﻔﺘﻢ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳﺪ.  
    ECA رﻳﻪ در روز ﻫﻔﺘﻢ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲداري ﻳﺎﻓﺖ ﻛﻪ در ﻫﻤﺎن زﻣﺎن ECA ﺳﺮم و ﻛﻠﻴﻪ ﻧﻴﺰ اﻓﺰاﻳـﺶ ﻧﺸـﺎن داد.
ﻓﺸﺎر ﺧﻮن در روز ﻫﻔﺘﻢ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﺎﻻ رﻓﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ااﻓﺰاﻳﺶ ECA رﻳﻮي ﻫﻤﺨﻮاﻧﻲ دارد. اﻳﻦ اﻃﻼﻋﺎت ﻧﺸﺎن
ﻣﻲدﻫﺪ ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻﹰ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA ﻛﻠﻴﻪ ﺣﺎﺻﻞ آزاد ﺷﺪن ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ )ON( از ﻛﻠﻴﻪ آﺳﻴﺐ دﻳﺪه ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ.
اﻳﻦ اﺛﺮ ﻧﺎﺷﻲ از ﻳﻚ ﭘﻴﺎم ﻋﻤﻮﻣﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ECA در ﺑﺪن ﻣﻲﺷﻮد و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻓﺸﺎر ﺧ ــﻮن و اﺣﺘﻤـﺎﻻﹰ
ﺳﺮﻋﺖ ﭘﺎﻻﻳﺶ ﮔﻠﻮﻣﺮ وﻟﻲ )RFG( اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲﻳﺎﺑﺪ.  
     
ﻛﻠﻴﺪواژهﻫﺎ: ١ – آﻧﺰﻳﻢ ﺗﺒﺪﻳﻞﻛﻨﻨﺪه آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ   ٢ - ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  
                   ٣ - ﻓﺸﺎر ﺧﻮن                                    ٤ - ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ 
اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در ﻗﺎﻟﺐ ﻃﺮح ﭘﮋوﻫﺸﻲ ﺑﻪ ﺷﻤﺎره ١٨٢ در دﻓﺘﺮ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان ﺑﻪ ﺛﺒﺖ رﺳﻴﺪه اﺳﺖ.
I( اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﭘﮋوﻫﺸﻜﺪه ﮔﻴﺎﻫﺎن داروﻳﻲ ﺟﻬﺎد داﻧﺸﮕﺎﻫﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان. 
II( اﺳﺘﺎد و ﻣﺪﻳﺮﮔﺮوه ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان)*ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺆول( 
III( اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان.  
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٦٧      ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                             ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره٨٢/ ﺑﻬﺎر ١٨٣١   
ﻣﻘﺪﻣﻪ 
    ECA اﺛــﺮات ﻓــﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳــﻚ آن در ﺳﻴﺴــﺘﻢ رﻧﻴـــﻦ  ـ 
آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ ﺑﺨﻮﺑﻲ ﺷــﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. در اﻳـﻦ ﺳﻴﺴـﺘﻢ 
ECA آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ I را ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺑﻪ آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ II ﻣﻲﻛﻨﺪ ﻛـﻪ 
ﻣﺎده اﺧﻴﺮ ﻳﻚ ﻣﻨﻘﺒﺾ ﻛﻨﻨﺪه ﻗﻮي ﻋﺮوﻗﻲ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ.  
    ECA ﺑﺎ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺗﺮﺷﺢ آﻟﺪوﺳﺘﺮون از ﻛﻮرﺗﻜﺲ آدرﻧــﺎل 
ﺑﺎﻋﺚ اﺣﺘﺒﺎس ﻳﻮن ﺳﺪﻳﻢ ﻣﻲﮔﺮدد. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻮﺟ ــﺐ ﺑـﻲ اﺛـﺮ 
ﺷﺪن ﻣﺎده ﮔﺸﺎد ﻛﻨﻨﺪه ﻋﺮوق ﻳﻌﻨﻲ ﺑــﺮادي ﻛﻴﻨﻴـﻦ ﻣﻲﺷـﻮد. 
اﻳﻦ اﺛﺮ دوﮔﺎﻧﻪ ECA در ﻧﮕﻬﺪاري ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن و ﻫﻤﻮﺳـﺘﺎز 
آب و اﻟﻜﺘﺮوﻟﻴﺘﻬﺎ ﺳﺒﺐ ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻣـﻬﺎر ECA ﺟﺎﻳﮕـﺎه 
ﻣﻮﻓﻘـﻲ در درﻣـﺎن ﻫﻴﭙﺮﺗﺎﻧﺴـﻴﻮن و ﻧﺎرﺳـﺎﻳﻲ اﺣﺘﻘـﺎﻧﻲ ﻗﻠـﺐ 
داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ)١(.  
    آﻧﺰﻳـﻢ ﺗﺒﺪﻳـﻞ ﻛﻨﻨــﺪه آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴــﻴﻦ )ECA( در ٣ ﮔﻮﻧــﻪ 
ﺳــﻠﻮﻟﻲ )اﻧﺪوﺗﻠﻴــﺎل، اﭘﻲﺗﻠﻴــﺎل و ﻧــﻮرواﭘﻲﺗﻠﻴــﺎل( ﻳـــﺎﻓﺖ 
ﻣﻲﺷـﻮد)٢(. ﻫﻤﭽﻨﻴـﻦ در ﭘﻼﺳــﻤﺎ ﺷﻨﺎﺳــﺎﻳﻲ و از آن ﺟــﺪا 
ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ)٣( ﻛﻪ در ﭘﻼﺳﻤﺎ رﻳﺸﻪ اﻧﺪوﺗﻠﻴـﺎﻟﻲ داﺷـﺘﻪ و در 
ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﺴﺘﺮﻫﺎي ﻋﺮوﻗﻲ وﺟﻮد دارد)٤(.  
    ECA در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي اﭘﻲﺗﻠﻴﺎل ﻛﻠﻴﻪ و روده ﻛﻮﭼﻚ ﻧﻴﺰ ﻳﺎﻓﺖ 
ﺷﺪه اﺳﺖ)٥و ٦( ﻛﻪ در روده ﻛﻮﭼﻚ اﻧﺴﺎن ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﻓﺮاواﻧﻲ از 
ECA ﺑـﺮ روي رﻳــﺰ ﭘﺮزﻫــﺎ وﺟــﻮد دارد)٧(. ﻫﻤﭽﻨــﻴﻦ در 
ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻬﺎي رﻳـﺰ ﭘـــﺮز دﻳﮕــﺮ از ﺟﻤﻠــﻪ ﺟﻔــﺖ و ﺷــﺒﻜﻪ 
ﻛﻮروﺋﻴﺪ)٨( ﻧﻴﺰ ﺣﻀﻮر دارد.  
    ﺑﻴﺸــﺘﺮﻳﻦ ﻓﻌــﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻤــﻲ ECA در ﺑﺎﻓﺘــﻬﺎﻳﻲ ﻧﻈـــﻴﺮ 
اﻧﺪوﺗﻠﻴﻮم ﻋﺮوﻗ ــﻲ و اﭘﻲﺗﻠﻴـﻮم ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎي ﭘﺮوﻛﺴـﻴﻤﺎل ﻛﻠﻴـﻪ 
اﺳﺖ.  
آﻧﺘﻲﺑﻴﻮﺗﻴﻜـﻬﺎي آﻣﻴﻨـﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳـﺪي ﻣﺼـﺮف ﮔﺴــﺘﺮدهاي در 
درﻣﺎن ﻋﻔﻮﻧﺘﻬﺎي ﮔﺮم ﻣﻨﻔﻲ دارﻧﺪ. ﺑﺎ اﻳﻦ ﺣ ــﺎل ﻣﺼـﺮف اﻳـﻦ 
داروﻫـﺎ ﻋﻠـﻴﺮﻏﻢ ﭘـﺎﻳﺶ ﻣـﻴﺰان ﺳـﺮﻣﻲ دارو و ﺣﻔ ــﻆ آن در 
ﻣﺤﺪوده ﻏﻴﺮ ﺳﻤﻲ در٠١% اﻓﺮاد ﺗﻮام ﺑﺎ ﺳـﻤﻴﺖ ﺣـﺎد ﻛﻠﻴـﻮي 
اﺳﺖ)٩(. 
    ﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻬﺎي ﮔﺮم ﻣﻨﻔــﻲ و ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴـــﻦ اﺛـﺮ ﺳـﻴﻨﺮژﻳﺴـﻢ 
روي ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴﻮي دارﻧﺪ ﻛﻪ اﻳ ــﻦ اﺛـﺮ ﺣـﺎﺻﻞ اﻧﺪوﺗﻮﻛﺴـﻴﻦ 
ﺑﺎﻛﺘﺮﻳـﻬﺎ و اﻓﺰاﻳــﺶ ﺑــﺎز ﺟــﺬب ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴــﻴﻦ در ﻛﻠﻴــﻪﻫﺎ 
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)٠١(.  
    ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴﻮي ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺗﺠﻤــﻊ اﻧﺘﺨـﺎﺑﻲ آن در 
ﻗﺸﺮ ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ اﺳﺖ)١١و ٢١( و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﺣﺎد ﻛﻠﻴﻮي 
ﺑﺮوز ﻣﻲﻛﻨﺪ. ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻗﺴــﻤﺖ اﺑﺘﺪاﻳـﻲ ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎي 
ﺧﻤﻴﺪه ﭘﺮوﻛﺴﻴﻤﺎل را ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲدﻫﺪ)٣١(.  
    ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺑـﺪ ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎي ﭘﺮوﻛﺴ ـــﻴﻤﺎل ﻣﺸــﺨﺼﻪ اﺻﻠــﻲ 
ﺳﻤﻴــﺖ ﻛﻠﻴﻮي ﺑ ــﺎ آﻣﻴﻨـﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳﺪﻫـﺎ اﺳـــﺖ ﻛـﻪ ﺿﺎﻳﻌـﺎت 
ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻧﺎﺷــﻲ از آن ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري دﻳﺪه ﺷﺪه 
اﺳﺖ)٤١و ٥١(.  
    آﻧﺘﻲﺑﻴﻮﺗﻴﻜﻬﺎي آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳﺪي ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﺧﺘﻼل در 
ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻟﻴﺰوزوﻣ ــﻬﺎ در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﻮﺑـﻮل ﭘﺮوﻛﺴـﻴﻤﺎل ﻛﻠﻴـﻪ 
ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻣﻲﺷـﻮﻧﺪ ﻛـﻪ ﻣﺸـﺨﺼﻪ آن اﻧﺒﺴـﺎط ﻟﻴﺰوزوﻣـﻬﺎ 
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺗﺠﻤﻊ ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ اﺟﺴﺎم ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ اﺳﺖ)٦١، ٧١و ٨١(.  
    اﻧﺒﺎﺷﺘﻪ ﺷﺪن ﻟﻴﺰوزوﻣﻬﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺳ ــﻠﻮل ﻣﻲﺷـﻮد ﻛـﻪ 
اﻳﻦ اﻣﺮ ﺑ ــﻪ دﻟﻴـﻞ ﺗﻐﻴـﻴﺮات ﻣﻜـﺎﻧﻴﻜﻲ و ﻳـﺎ ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻏﺸـﺎي 
ﻟﻴﺰوزوﻣﻬﺎ ﻳﺎ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻧﻘﺼﺎن ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻟﻴﺰوزوم اﺳﺖ. از ﻧﻈ ــﺮ 
ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﻛـﺎﻫﺶ ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺗﭙﺴـﻴﻦ B، اﺳـﻔﻨﮕﻮ ﻣﻴﻠﻴﻨـﺎز)٩١(، 
ﻓﺴـﻔﻮﻟﻴﭙﺎز)٠٢(، اﻓﺰاﻳـﺶ ﺗﺮﺷـﺢ ادراري آﻧﺰﻳﻤـــﻬﺎ از ﺟﻤﻠــﻪ 
GAN)١٢( و اﻓﺰاﻳـﺶ ﻣـﻴﺰان ﻓﺴــﻔﻮﻟﻴﭙﻴﺪ ﻏﺸــﺎي ﻛﻠﻴــﻪ)٢٢( 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ. 
    در راﺑﻄﻪ ﺑﺎ ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴﻮي ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺴﺎﻧﻲ ﻧﺎﻗﺺ و 
ﻣﺤﺪود اﺳﺖ )٣٢و ٤٢(. ﻳﻜﻲ از ﻋﻠﻞ وﺟــﻮد ﮔﺰارﺷـﺎت ﺿـﺪ و 
ﻧﻘﻴﺾ در اﻳﻦ راﺑﻄ ــﻪ، ﺣﺴﺎﺳـﻴﺖ ﻣﺤـﺪود اﻓﺰاﻳـﺶ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ 
ﺳـــﺮم ﻛـــﻪ ﻣﻌﻤﻮلﺗﺮﻳــــﻦ ﻧﺸ ـــــﺎﻧﻪ ﻧﻔﺮوﺗﻮﻛﺴﻴﺴــــﻴﺘﻪ 
آﻣﻴﻨﻮﮔﻠﻴﻜﻮزﻳﺪﻫﺎ اﺳﺖ، ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ. ﺗﻐﻴ ــﻴﺮات وﺳـﻴﻊ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي 
ﺗﻮﺑﻮل ﭘﺮوﻛﺴ ــﻴﻤﺎل ﺧﻴﻠـﻲ ﻗﺒـﻞ از ﺗﻐﻴـﻴﺮات ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ اﺗﻔـﺎق 
ﻣﻲاﻓﺘﺪ)٥٢(. 
    ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻴﺰان ﻓﻌ ــﺎﻟﻴﺖ GAN در ﺗﺸـﺨﻴﺺ ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺘﻬﺎ از 
ﺟﻤﻠﻪ ﺳﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴ ــﻮي، آﺳـﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘـﻬﺎ و اﻧﺪاﻣـﻬﺎ داراي اﻫﻤﻴـﺖ 
ﻣﻲﺑﺎﺷـﺪ)٦٢(. ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ اﻳـﻦ آﻧﺰﻳـﻢ در ادرار ﺗﺮﺷـﺢ ﺷـــﺪه از 
ﻛﻠﻴﻪﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ آﺳﻴﺐ دﻳﺪهاﻧﺪ )ﺑ ــﻪ ﻫـﺮ ﻋﻠـﺖ( اﻓﺰاﻳـﺶ ﻣﻲﻳـﺎﺑﺪ. 
ﻟﻴﺰوزوﻣﻬﺎي آﺳــﻴﺐ دﻳـﺪه در ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﻮﺑـﻮل ﻛﻠﻴـﻪ ﻣﻨﺒـﻊ 
ﻣﻨﺎﺳﺐ GAN ادرار ﻫﺴﺘﻨﺪ. 
    ﺑﻄﻮري ﻛﻪ اﺷﺎره ﺷﺪ آﻧﺰﻳﻢ ECA در ﻻﻳـﻪﻫﺎي اﭘﻲﺗﻠﻴـﻮم 
و اﻧﺪوﺗﻠﻴﻮم ﻓﺮاوان اﺳ ــﺖ و ﺑـﻪ ﺻـﻮرت آﻧﺰﻳـﻢ ﻏﺸـﺎﻳﻲ ﺑـﻪ 
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 
٧٧ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٨٢/ ﺑﻬﺎر١٨٣١                                                                                          ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                     
ﺧﺎرج از ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل ﻣﺘﺼﻞ اﺳﺖ)٧٢(. ﻫ ــﺪف از اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ 
ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ داروي داراي ﺳــﻤﻴﺖ ﻛﻠﻴـﻮي )ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ( ﺑـﺮ 
ﻣﻴﺰان ECA در ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﻮد، ﺑﺎ اﻳﻦ ﻓﺮض ﻛﻪ اﻳﻦ 
ﺑﺎﻓﺖ ﺳﺮﺷﺎر از آﻧﺰﻳﻢ ECA ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ و ﺗﻐﻴــﻴﺮات ﺳـﻤﻲ در 
اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﻣﻴﺰان ECA ﻣﻲﮔﺮدد.  
    ﻫﺪف دﻳﮕﺮ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻓﺸﺎر ﺧﻮن در 
اﺛﺮ ﻣﺼﺮف اﻳﻦ دارو ﺑﻮده اﺳﺖ، زﻳـﺮا ECA ﺑـﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳـﺶ 
ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻣﻲﺷﻮد و اﮔ ــﺮ ﻣﺼـﺮف اﻳـﻦ دارو ﺑـﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴـﻴﺮ 
ECA ﺷﻮد ﺑﻨﺎﺑﺮ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻓﺸﺎر ﺧﻮن را ﻧﻴﺰ اﻧﺘﻈﺎر دارﻳﻢ. 
 
روش ﺑﺮرﺳﻲ  
ـ ﺟﻤﻊآوري ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎ: در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ٥ ﮔﺮوه ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ 
ﻧﺮ از ﻧﮋاد yelwaD - eugarpS در ﻣﺤﺪوده وزﻧﻲ ٠٠٢ اﻟـﻲ 
٠٥٢ ﮔﺮم اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ.  
    0G ﻳﺎ ﻫﻤﺎن ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل داراي ٠١ ﻋﺪد ﻣـﻮش ﺻﺤﺮاﻳـﻲ 
و ﮔﺮوﻫﻬﺎي ﺑﻌﺪي )4G ,3G ,2G ,1G( ﻫـﺮ ﻛـﺪام داراي ٨ 
ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در روزﻫـﺎي ١ ،٣ ، ٥ و٧ 
ﻗﺮﺑـﺎﻧﻲ ﺷـﺪﻧﺪ. ﺗﻤـﺎم ﻣﻮﺷـﻬﺎ ﻫـﺮ روز در ﺳـﺎﻋﺖ ٩ ﺻﺒــﺢ  
gk/gm٠٠١ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ 
)ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻪ ﻫﻤﺎن ﺣﺠﻢ ﻧﺮﻣﺎل ﺳﺎﻟﻴﻦ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮد(. 
    اﺑﺘــﺪا ﻣــﻮش ﺻﺤﺮاﻳــﻲ ﺑــﺎ ﺗﺰرﻳــﻖ داﺧــﻞ ﺻﻔ ــــﺎﻗﻲ  
g٠٠١/lm٦/٠ از ﻣﺤﻠﻮل اورﺗﺎن ٥٢% ﺑﻴﻬﻮش و ﻓﺸ ــﺎر ﺧـﻮن 
اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﺷﺪ ﺳﭙﺲ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺮﻧﮓ ﺑﻄـﻮر ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ از ﻗﻠـﺐ 
ﺣﻴﻮان ﺧﻮنﮔﻴﺮي اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ.  
    ﭘﺲ از ﻟﺨﺘﻪ ﺷﺪن ﺧﻮن، ﺳﺮم ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﺳ ــﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﺟـﺪا و 
ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎي ﺳﺮم درون ﻓﺮﻳﺰر٠٨- درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﻧﮕ ــﻬﺪاري 
ﺷﺪ.  
    ﭘﺲ از اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ، ﻗﻔﺴﻪ ﺳﻴﻨﻪ و ﻣﺤﻮﻃ ــﻪ ﺷـﻜﻤﻲ ﺣﻴـﻮان 
ﺑﺎز ﺷﺪ و ﻗﻠــﺐ، رﻳـﻪﻫﺎ، آﺋـﻮرت و ﻛﻠﻴـﻪﻫﺎ ﺧـﺎرج و ﻫﻤـﻮژن 
ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ.  
    ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﻧـﺪازهﮔـﻴﺮي ﻣـﻴﺰان آﻧﺰﻳـﻢ GAN، ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴ ــﻦ، 
ﺳـﺪﻳﻢ و ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ادرار، ٤٢ ﺳـﺎﻋﺖ ﻗﺒـﻞ از ﻗﺮﺑـﺎﻧﻲ ﺷـــﺪن، 
ﻣﻮﺷﻬﺎ درون ﻗﻔﺴﻬﺎي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻚ ﻛﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻣﻨﻈـﻮر در ﮔـﺮوه 
ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژي ﻃﺮاﺣﻲ و ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ.  
    ـ اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA: ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA  ﺑﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از 
ﺳﻮﺑﺴــﺘﺮاي ﻫﻴﭙﻮرﻳــﻞ ـ ال ـ ﻫﻴﺴــﺘﻴﺪﻳﻞ ـ ال ـ ﻟﻮﺳــﻴﻦ و 
ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ دﺳﺘﮕﺎه CLPH ﺑ ــﺮ اﺳـﺎس روش ﺷـﺮح داده ﺷـﺪه 
)٨٢و ٩٢(، ﺑـﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗـــﻲ ﺑـﺮاي اﻧﺠـﺎم واﻛﻨـــﺶ در ﺷــﺮاﻳﻂ 
ﻣﻴﻜﺮو ﺳﻨﺠﻴﺪه ﺷﺪ. واﻛﻨﺶ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻃﺒﻖ ﻣﻌﺎدﻟﻪ زﻳﺮ ﺻﻮرت 
ﮔﺮﻓﺖ. 
>--- ECA enicueL -L- lyditsiH -L- lyruppiH
enicueL-L -lyditsiH-L + dica ciruppiH
 
    ﺑﺮاي اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن آﻧﺰﻳﻢ و ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا، اﺑﺘﺪا ٠١ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴ ــﺘﺮ 
از ﺳﺮم ﻳ ــﺎ ﺑـﺎﻓﺖ ﻫﻤـﻮژﻧـﻴﺰه درون ﭼﺎﻫﻜـﻬﺎي ﻣﻴﻜـﺮوﭘﻠﻴـﺖ 
رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ، ﺳﭙﺲ ٠٤ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ ﺣﺎوي ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا ﺑﻪ آن 
اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﻳﺪ.  
    ﻫﻨﮕﺎم اﺿﺎﻓ ــﻪ ﻛـﺮدن ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮا ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻛﺮﻧﻮﻣـﺘﺮ 
زﻣﺎن اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﻣﻲﺷﺪ و ﺑﻌﺪ از ﺧﺎﺗﻤﻪ زﻣـﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن 
)ﻣﻌﻤـﻮﻻﹰ ٠٣ دﻗﻴﻘـﻪ(، ٠٥١ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴـﺘﺮ از ﻣﺤﻠ ـــﻮل ٣% اﺳــﻴﺪ 
ﻣﺘﺎﻓﺴﻔﺮﻳﻚ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺘﻮﻗ ــﻒ ﻛﻨﻨـﺪه واﻛﻨـﺶ ﺑـﻪ آن اﺿﺎﻓـﻪ 
ﻣﻲﮔﺮدﻳﺪ. ﺑﺮاي اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ از دﺳﺘﮕﺎه ﻟﺮزاﻧﻨ ــﺪه 
ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ ﻛﻪ در ﮔﺮوه ﺳ ــﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺑـﻮد اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ 













ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ١- دﺳﺘﮕﺎه ﺣﻤﺎم و ﻟﺮزاﻧﻨﺪه ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ ﺑﺮاي 
اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن واﻛﻨﺶ آﻧﺰﻳﻢ و ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا 
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 










   ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ٢- ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔـﺮام ﻣﺤﺼـﻮل و ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاي ﺗﺠﺰﻳـﻪ     
ﻧﺸﺪه اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ECA، ﭘﻴﻚ اﺳﻴﺪﻫﻴﭙﻮرﻳﻚ )ﻣﺤﺼــﻮل( در ﻃـﻮل ﻣـﻮج 
٨٢٢ ﻧـﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺑـﺎ زﻣـﺎن ﻧﮕـﻬﺪاري ﺣـﺪود ٥٥/٣ دﻗﻴﻘـﻪ ﺑﺨﻮﺑ ـــﻲ از ﭘﻴــﻚ 
ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﺗﺠﺰﻳﻪ ﻧﺸﺪه ﺑﺎ زﻣﺎن ﻧﮕﻬﺪاري ٥٩/٤ دﻗﻴﻘﻪ ﺗﻔﻜﻴﻚ ﺷﺪه و ﻛـﻞ 
زﻣﺎن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ﻧﻴﺰ ﻛﻮﺗﺎه اﺳﺖ. 
    دﺳﺘﮕﺎه CLPH ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ ﺷـﺮﻛﺖ sretaW 
و ﺳﺘﻮن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده 81CkapadnoBµ ﺑﺎ ﻗﻄﺮ ذرات ٠١ 
ﻣﻴﻜﺮون ﺑﻮد.٠٢ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه 
ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ )ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧ ــﻪ ٢ ﺑـﺎر ﺗﺰرﻳـﻖ ﻣﻲﺷـﺪ(. ﻓـﺎز ﻣﺘﺤـﺮك 
)ﻣﺨﻠـــﻮط ١:١ از 4OP2HK ٠١ ﻣﻴﻠــﻲ ﻣـﻮﻻر و ﻣﺘـﺎﻧﻮل ﺑـﺎ 
٣= HP ﻛﻪ ﺑﺎ ﺻﺎﻓﻲ ﻏﺸﺎﻳﻲ ٥٤/٠ ﻣﻴﻜﺮون ﺻﺎف ﺷﺪه ﺑـﻮد( 
ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ ١ ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ در دﻗﻴﻘﻪ ﺟﺮﻳ ــﺎن داﺷـﺖ و ﻛـﻞ زﻣـﺎن 
ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ٦ دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻮد و ﭘﻴﻜﻬﺎ در ﻃﻮل ﻣﻮج ٨٢٢ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 
و 1 = sfuA ردﻳـﺎﺑﻲ ﻣﻲﺷـﺪﻧﺪ. ﻛﺮوﻣـﺎﺗﻮﮔـﺮام در ﻧﻤـﻮدار 
ﺷﻤﺎره ٢  ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺑﺮاي ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻓﻌ ــﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳـﻢ، 
ﺗﻔﺎوت ﺳﻄﺢ زﻳﺮ ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺗﺴــﺖ و ﺑﻼﻧـﻚ را در ﻣﻌﺎدﻟـﻪ ﺧـﻂ 
ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻗ ـــﺮار داده و ﻏﻠﻈــﺖ ﻣﺤﺼــﻮل )اﺳــﻴﺪ 
ﻫﻴﭙﻮرﻳﻚ( را از آن ﺑﻪ دﺳﺖ آوردﻳـﻢ. ﻃﺒـﻖ ﺗﻌﺮﻳـﻒ ١ واﺣـﺪ 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ، ﻣﻘﺪار آﻧﺰﻳﻤﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺘﻮاﻧﺪ در ﻣﺪت ١ دﻗﻴﻘﻪ 
در دﻣﺎي C°٧٣ ، ﻳﻚ ﻣﻴﻜﺮوﻣﻮل اﺳﻴﺪ ﻫﻴﭙﻮرﻳـﻚ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻤﺎﻳﺪ. 
    ـ اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ GAN: اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ GAN 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻮﺑﺴﺘــﺮاي ﭘﺎراﻧﻴﺘﺮوﻓﻨﻞ ـ ان ـ اﺳﺘﻴﻞ ـ ﺑﺘـﺎ ـ 
د ـ ﮔﻠﻮﻛـﺰ آﻣﻴـــﻦ و ﺑـﻪ روش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘـــﺮي اﻧﺠـــﺎم 
ﺷﺪ)٠٣(. ﻃﺒﻖ واﻛﻨﺶ زﻳﺮ ﻣﺤﺼﻮل واﻛﻨﺶ ﭘﺎراﻧﻴﺘﺮوﻓﻨﻞ ﺑ ــﻮد 
ﻛـﻪ در ﻃـﻮل ﻣـﻮج ٠١٤ ﻧـﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺟ ـــﺬب دارد.
 
GAN enimasoculg-D-β-lyteca-N-lynehportiN-p
enimasoculg -D-β-lyteca-N + lonehportiN-p >----
 
    ﺑﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در اﻳﻦ روش، ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار واﻛﻨﺶ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑ ــﻪ 
ﻣﻘﻴـﺎس ﻣﻴﻜـﺮو ﺑـﺮده ﺷـﺪ و اﻧﻜﻮﺑﺎﺳـﻴﻮن ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ دﺳـﺘﮕﺎه 
ﻟﻐﺰاﻧﻨﺪه ﺣﻤﺎم ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ ﻛﻪ٠٥ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴـﺘﺮ از 
ﻧﻤﻮﻧﻪ درون ﭼﺎﻫﻜﻬﺎي ﻣﻴﻜﺮوﭘﻠﻴﺖ رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ. ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎي ﻛﻠﻴﻪ 
و رﻳﻪ ﻗﺒــﻼﹰ ٠١ ﻣﺮﺗﺒﻪ ﺑﺎ ﺑﺎﻓـﺮ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن رﻗﻴﻖ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ. 
ﺑﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮدن ٠٥ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا واﻛﻨﺶ آﻏﺎز ﮔﺮدﻳﺪ. 
ﺑﻌﺪ از ﺧﺎﺗﻤﻪ زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن، ٠٠٢ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ ﻣﺘﻮﻗﻒ 
ﻛﻨﻨﺪه روي آن اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ. از دﺳﺘﮕﺎه redaer AZILE ﺑﺮاي 
اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﻣﺤﺼﻮل )ﭘـﺎراﻧﻴﺘﺮوﻓﻨﻞ( اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ. ﺑـﺮاي 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ، ﺗﻔﺎوت ﺟﺬب ﭼﺎﻫﻜﻬﺎي ﺗﺴﺖ و ﺑﻼﻧﻚ در 
ﻣﻌﺎدﻟـﻪ ﺧـﻂ ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻗ ـــﺮار داده ﺷــﺪ و ﻏﻠﻈــﺖ 
ﻣﺤﺼﻮل از آن ﺑﺪﺳــﺖ آﻣـﺪ. ١ واﺣـﺪ ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳـﻢ GAN 
ﻋﺒﺎرت اﺳﺖ از ﻣﻘﺪار آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻛﻪ در ﻣﺪت ١ دﻗﻴﻘ ــﻪ در دﻣـﺎي 
C°٧٣ﻳـﻚ ﻧـﺎﻧﻮﻣﻮل ﭘـﺎراﻧﻴﺘﺮوﻓﻨﻞ ﺗﻮﻟﻴﺪﻧﻤـﺎﻳﺪ. ﻓﺸـﺎر ﺧــﻮن 
ﻣﻮﺷـﻬﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ffuc دﻣـﻲ و ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ ﺗﺮاﻧﺴﺪﻳﻮﺳ ــﺮ 
ﭘﻨﻮﻣﺎﺗﻴﻚ ﺑﺮ روي ﻓﻴﺰﻳﻮﮔﺮاف ﺛﺒﺖ ﻣﻲﺷـﺪ)١٣(. اﻧـﺪازهﮔـﻴﺮي 
ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑﻪ روش ژاﻓﻪ اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ)٢٣(. اﻧـﺪازهﮔـﻴﺮي اوره ﺑـﺎ 
ﻛﻴـﺖ ﺗﺠـﺎري ﺷـﺮﻛﺖ ﭘـﺎرس آزﻣـﻮن و ﺑــﺮ اﺳــﺎس روش 
tolehtreB ﺑﻮد)٢٣(. ﺗﻌﻴﻴـﻦ ﻣـﻴﺰان ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﻣﻮﺟـﻮد در 
ﻣـﺎﻳﻊ ﻫﻤـﻮژﻧـﻴﺰه ﺑـﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ آزﻣﺎﻳﺸـﮕﺎه رﻓﺮاﻧ ـــﺲ 
ﺑﻴﻤﺎرﺳـﺘﺎن ﺑﻮﻋﻠـﻲ ﺗـﻬﺮان و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳﻴﺴـﺘﻢ XDT 
اﻧﺠﺎم ﺷــﺪ. ﻣـﻴﺰان ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﺑـﺮ ﺣﺴـﺐ g/gn ”وزن ﺗﺮ“ 
ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﮔﺰارش ﮔﺮدﻳﺪ. ﺳﺪﻳﻢ و ﭘﺘﺎﺳ ــﻴﻢ ﺳـﺮم و ادرار ﺑـﺎ 
اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه retemotohp emalF اﻧﺪازهﮔﻴـﺮي ﺷ ــﺪ. 
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨــﻬﺎي ادرار ﺑ ــــﻪ روش ﺳﻮﻟﻔﻮﺳﺎﻟﻴﺴـــﻴﻠﻴﻚ اﺳـــﻴﺪ 
اﻧﺪازهﮔﻴﺮي ﺷﺪﻧﺪ)٣٣(. ﻣﻴﺰان SEF )ﻛﺴﺮ ﺗﺮﺷـﺤﻲ ﺳـﺪﻳﻢ( و 
IFR)اﻧﺪﻳﺲ ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﻛﻠﻴــﻪ( ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻓﺮﻣﻮﻟـﻬﺎي زﻳـﺮ 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ:  
ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ادرار × ﺳﺪﻳﻢ ﺳﺮم /ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺳـﺮم ×( = SEF%
001× )ﺳﺪﻳﻢ ادرار
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 
٩٧ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٨٢/ ﺑﻬﺎر١٨٣١                                                                                          ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                     
ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ادرار / ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ = )ﻣﻴﻠﻲ اﻛﻲ واﻻن در ﻟﻴـﺘﺮ( IFR
ﺳﺮم × ﺳﺪﻳﻢ ادرار
    ـ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي: ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﻤـﻲ 
از ﻛﻠﻴـﻪ راﺳــﺖ ﻣﻮﺷــﻬﺎ ﺑﻌــﺪ از ﻛﺸــﺘﻦ، داﺧــﻞ ﻣﺤﻠــﻮل 
ﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴﺪ٠١% ﻗﺮار داده ﺷﺪ و ﺑﻌﺪ ازﺗﻬﻴ ــﻪ ﻻم و رﻧﮓآﻣـﻴﺰي 
SAP )ffihs dica cidoireP( و ﻫﻤﺎﺗﻮﻛﺴـﻴﻠﻴﻦ ـ اﺋﻮزﻳ ــﻦ 
)E&H( ﻣﻴﺰان آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﺑﺮاﺳﺎس وﺟﻮد ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي زﻳــﺮ 
از ﺻﻔﺮ  ﺗﺎ ٣ اﻣﺘﻴﺎز ﺗﻌﻴﻴــﻦ ﮔﺮدﻳــﺪ. ﻻزم ﺑ ــﻪ ذﻛـﺮ اﺳــــﺖ 
ﻛﻪ ﺑﺮرﺳـــﻲ ﺑﻪ ﺻﻮرت dnilb اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓـــﺖ. ﻣﻌﻴﺎرﻫـﺎ ﺑـﻪ 
ﻗـﺮار زﻳـﺮ ﺑﻮدﻧـﺪ:٠ = ﻓﻘـﺪان ﺿﺎﻳﻌـــﻪ، ١= ﻧﻜــﺮوز ﺧﻔﻴــﻒ 
ﻣﻮﺿﻌــﻲ، ٢= ﻧﻜﺮوز ﻣﻨﺘﺸـــﺮ ﻫﻤﺮاه ﺑ ــﺎ اﺗﺴـــﺎع ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎ، 
٣= ﻧﻜﺮوز ﺷﺪﻳﺪ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ رﺳﻮﺑﺎت)stsac( در ﻟﻮﻣﻦ ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎ. 
ﻣﺤﺎﺳﺒﺎت آﻣﺎري اﻳﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﻧﺮم اﻓﺰارﻫﺎيamgiS 
 .tolp وSSPS اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 
 
ﻧﺘﺎﻳﺞ 
    ـ ﺷﻮاﻫﺪ ﺣﺎﻛﻲ از ﺑﺮوز ﻧﺎرﺳ ــﺎﻳﻲ ﺣـﺎد ﻛﻠﻴـﻮي: ﻣﺼـﺮف 
ﺗﺠﻤﻌﻲ دوزﻫ ــﺎي gk/gm ٠٠١ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﺑـﻪ دﻻﻳـﻞ زﻳـﺮ 














ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ٣- ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺑﺮﺣﺴﺐ ﻣﻴﻠﻲﻟﻴﺘﺮ در دﻗﻴﻘﻪ در 
ﻣﻮﺷﻬﺎي OG )ﺳﺘﻮن ﺧﺎﻟﻲ( و ﻣﻮﺷﻬﺎي 1G اﻟﻲ 4G )ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﻫﺎﺷﻮر 
ﺧﻮرده(. ﺳﺘﻮﻧﻬﺎ ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻮده و ﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮ روي آن 














ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ٤- ﺗﺼﺎوﻳﺮ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري از ﺑﺎﻓﺘﻬﺎي ﻛﻠﻴﻪ 
ﻣﻮﺷﻬﺎي 0G و 4G ﻛﻪ رﻧﮓآﻣﻴﺰي SAP ﺷﺪهاﻧﺪ. ﻋﻜﺲ)اﻟﻒ( ﮔﻠﻮﻣﺮول 
و ﺗﻮﺑﻮل ﻧﺮﻣﺎل و ﻋﻜﺲ)ب( ﺗﻮﺑﻮل دﭼﺎر ﻧﻜﺮوز و داراي tsac 














     
    اﻟـﻒ( ﻛـﺎﻫﺶ ﻛﻠـﻴﺮاﻧﺲ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ)ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻤﺎره ٣ و ﺟـﺪول 
ﺷــﻤﺎره١(، ب( ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨــﻮري)ﺟ ــــﺪول ﺷـــﻤﺎره١(، ج( اﻓﺰاﻳـــﺶ 
NUB)ﺟﺪول ﺷ ــﻤﺎره١(، د( اﻓﺰاﻳـﺶ ﻣـﻴﺰان SEF وIFR)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره١(، ه( ﭘﻞاوري) ﺟﺪول ﺷﻤﺎره١(. 
 نارﺎﻜﻤﻫ و ﻲﻳﺎﻴﺿ ﻲﻠﻋﺪﻴﺳ ﺮﺘﻛد                                                                                                  ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ﻲﻤﺳ ﺮﻳدﺎﻘﻣ ﻦﻴﺑ ﻪﻄﺑار ﻲﺳرﺮﺑ































 شور ٢ زا ﻲـﻟﻮﺑﻮﺗ ﺖﻓﺎﺑ يﺎﻬﻟﻮﻠﺳ زوﺮﻜﻧ تﺎﺒﺛا رﻮﻈﻨﻣ ﻪﺑ    
  :ﺪﻳدﺮﮔ هدﺎﻔﺘﺳا
 ﺖـﺴﻳژﻮﻟﻮﺗﺎﭘ ﻂﺳﻮﺗ ﻪﻛ ﻪﻴﻠﻛ ﺖﻓﺎﺑ ﻚﻳژﻮﻟﻮﺗﺎﭘ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ (١    































 ٥ هرﺎﻤـﺷ رادﻮﻤﻧ ،٤ هرﺎﻤﺷ يﺎﻬﻠﻜﺷ ﻖﺒﻃ .ﺪﺷ مﺎﺠﻧا blind
 .ﺖﺳا هﺪﻧوﺮﺸﻴﭘ ﺐﻳﺮﺨﺗ ناﺰﻴﻣ ١ هرﺎﻤﺷ لوﺪﺟ و
 ﻪــﺑ و راردا ﻞـﺧاد رد NAG ﻢـﻳﺰﻧآ ﺶـﻳاﺰﻓا ﻲـﺳرﺮﺑ (٢    
  ﺖـــﻓﺎﺑ ﻞﺧاد رد ﻲــﻣوزوﺰﻴﻟ ﻢــﻳﺰﻧآ ﻦﻳا ﺶــﻫﺎﻛ ﺐـــﺳﺎﻨﺗ
Sprague- داﮋﻧ زا ﺮﻧ ﻲﻳاﺮﺤﺻ يﺎﻬﺷﻮﻣ ﻪﺑ ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ١٠٠mg/kg يﺎﻫزود ﻖﻳرﺰﺗ ﺮﺛا رد هﺪﺷ هﺪﻫﺎﺸﻣ تاﺮﻴﻴﻐﺗ ﻪﺻﻼﺧ -١ هرﺎﻤﺷ لوﺪﺟ
 (G0)لﺮﺘﻨﻛ يﺎﻬﺷﻮﻣ ﺎﺑ نآ ﻪﺴﻳﺎﻘﻣ و (G1-G4) ٧ و٥ ،٣ ،١ يﺎﻫزور رد Dawley
G4G3G2G1G0
 ١١٢/٧ ± ٦/٩* - ٨٧/٨ ± ٣/٠ - ٨٣/٦ ± ٣٠/٤Blood pressure(mmHg)1
 ٨٠/٨ ± ٣٨/١*** ٣٠/٠ ± ٧/٥ ٣٥/٨ ± ٦/٤*** ٤٥/٠ ± ٧/٩*** ٢٤/٦ ± ٣/١BUN(mg/dl)
 ٢٤/٩ ± ٨/٨* ٢٣/٥ ± ٧/١* ٢٣/١ ± ٧/٨* ٥٤/٦ ± ١٩/١ ٣٩/٢ ± ١٥/٤BUN/Creatinin
 ٠/٢٣ ± ٠/١٤** ٠/٢٠ ± ٠/٠٦*** ٠/٤٠ ± ٠/٢٠** ٠/٥٢ ± ٠/٢٢ * ٠/٨٣ ± ٠/٣٤Creatinin clearance
(ml/min)
 ٠/٧٨ ± ٠/٥٧** ٠/٠٩ ±٠/٠٥  ٠/٦١ ± ٠/٣٢** ٠/٠٧ ± ٠/٠٢ ٠/٠٨ ± ٠/٠٥FES
 ٨٢/٠ ± ٤٥/١ ١٢٦/٨ ± ٧٣/٤ ٢٠٤/٥ ± ١٢٩/٤ ٤٧/٥ ± ١٦/٦  ٠/٠٠Kidney gentamicin(ng/g)
 ٠/٢٤ ± ٠/٠٧ ٠/١٨ ± ٠/٠٤** ٠/١٩ ± ٠/٠٤** ٠/١٧ ± ٠/٠٥** ٠/٢٧ ± ٠/٠٧Kidney ACE
(µmol/min.g)
 ٨٠٨ ± ٦٠٢*** ٨٣٤ ± ٨٣٠** ١٥٨٣ ± ٧١٥* ١٧١٦ ±١٠٢٨ ٢٤٥١ ± ٧٩٨Kidney NAG
(nmol/min/.g)
 ٧/٨ ± ١/٧** ٥/٢ ± ١/٧ ٥/٦ ± ٠/٩ ٥/٤ ± ١/٣ ٥/٥ ± ٠/٧Lung ACE(µmol/min.g)
 ٦١٣ ± ١٩٣ ٦٠٨ ± ٢٢٨ ٧١٢ ± ٣٠٤ ٥٩٠ ± ٣٦٨ ٦٨١ ± ٤٩٨Lung NAG(nmol/min/.g)
 ٢/٥٧ ± ٠/٥٤ ١/٨٦ ± ٠/٩٠ ١/٧٥ ± ٠/٤٦ ١/٠٠ ± ٠/٥٤ ٠/٠٠Pathologic changes
 ١/٠٣ ± ١/٠٦* ٠/٢١ ± ٠/١١ ٠/٨٥ ± ٠/٥٠*** ٠/١٧ ± ٠/١٤ ٠/١٤ ± ٠/١٠RFI
 ١٩٨/٢ ± ٥٣/٤ ١٩٨/٥ ± ٦٢/٨ ١٥٣/١ ± ١٩/٣ ١٧٩/٨ ± ٤١/٠٠ ١٧٣/٦ ± ٣٦/٤Serum ACE
(µmol/min.L)
 ٣/٥٢ ± ١/٨١*** ١/٣٥ ± ٠/٣٩** ١/٧٠ ± ٠/٦٠*** ١/٠٣ ± ٠/٤٧ ٠/٧٤± ٠/٣٣Serum creatinin(mg/dl)
 ١٢٤٨٩ ± ٦٢١٢ ١٠٣٩٩ ± ٦٣٨٢ ١٣٣٠٣ ± ٧٩١٢ ١١٣٨٣ ± ٧٩٣٦ ١٢٦٥١ ± ٧٣٤٦SerumNAG(nmol/min.L)
 ± ١١/٤٩***
 ٢١٣/٠
 ١٩٣/٦ ± ١٢/٨* ١٦٣/٠ ± ١٧/٠ ١٥٨/٧ ± ٩/٩ ١٦٨/٩ ± ١٧/٣Serum sodium(meq/l)
 ١٧٢/٨ ± ٨١/٦*** ٦٤/٢ ± ١٦/٠ ٧٦/٧ ± ١٣/٧* ٩٦/٤ ± ١٧/٠*** ٥٨/٨ ± ١٩/٨Serum urea(mg/dl)
 ١٤٨/٨ ± ١٠٦/٦* ١٢٨/٢ ± ٥٧/٤* ٣١١/٣ ± ١٥٠/٥ ٢٣٧/٠ ± ٤٨/٨ ٢٤٧/٦ ± ١٠٥/٣Urine creatinine(mg/dl)
 ٨/٠ ± ٢/٥ ٣/٨ ± ٠/٩** ٨/٦ ± ٢/٦ ٦/٦ ± ١/٨ ٨/٢ ± ٣/٧Urine creatinine(mg/day)
 ٥٠/٧ ± ٣٣/٩** ٩٤/١ ± ٤١/٣** ٢٠١/٤ ± ٨٩/٣ ٢٦٣/٥ ± ٩٤/٤ ٣٨٦/٨ ± ٢٤٩/٨Urine/Serum creatinin







 ٧٢٥٣٨ ± ٤٠٧٥٠** ٢٧٣٦١± ١٦٠٩٩Urine NAG(nmol/min.L)
 ١١٦٥ ± ٨١٣/٧** ١٦٢/٩ ± ٥٧/٩* ٢٦٣/٤ ± ١٢٥/٦** ٢١٠/١ ± ١٢٩/٥* ٩٦/٩ ± ٤١/٦Urine NAG(nmol/day)
 ١٣٧/٥ ± ٦٣/٢*** ٤٣/٥ ± ١٣/٢*** ٣١/٧ ± ١٥/٦** ٢٩/٢ ± ١٢/٢** ١٢/٣±  ٣/٦Urine NAG/creatinin
(nmol/day/mg/day)
 ٤/١٧ ± ٠/٧٥*** ٢/٠٠ ± ٠/٨٩** ٢/٥٠ ± ٠/٧٦*** ٢/٨٨ ± ١/١٣*** ٠/٧٨ ± ٠/٦٧Urine protein
 ٣٠/٣ ± ١٤/٥ ٢٠/٨ ± ١٣/٠ ١٤٦/٠ ± ٥٢/٧*** ٤٠/٩ ± ٢٠/٥  ٤٣/٣ ± ٢٥/٥Urine sodium(meq/l)
 ٧/٧ ± ٣/٤** ٣/٦ ± ١/٨ ٣/٠ ± ١/٢ ٢/٩ ± ٠/٧ ٣/٤ ± ٠/٩Urine volume(ml)
1 The data are expressed as the mean ± SD          *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001  
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 













ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ٥- ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي در ﻻﻣﻬﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از 
ﻣﻮﺷﻬﺎي 0G اﻟﻲ 4G ﻛﻪ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي ﺗﺸﺮﻳﺢ ﺷﺪه اﻣﺘﻴﺎزﺑﻨﺪي 
ﺷﺪهاﻧﺪ. ﺳﺘﻮﻧﻬﺎ ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻮده وﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮ روي 













ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ٦- ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ GAN در ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎي ﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺷﺪه 
ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ )ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﺳﻴﺎه( و ادرار )ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﺧﺎﻛﺴﺘﺮي( ﺑﺮ ﺣﺴﺐ 
درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻛﻨﺘﺮل )٠٠١%( در ﻣﻮﺷﻬﺎي 0G اﻟﻲ 4G. ﺳﺘﻮﻧﻬﺎ 
ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻮده و ﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮ روس آن ﻧﻤﺎﻳﺶ داده 












ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ٧- ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA در ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎي ﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه ﺷﺪه ﺑﺎﻓﺖ 
ﻛﻠﻴﻪ )ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﺳﻴﺎه(، ﺑﺎﻓﺖ رﻳﻪ)ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﺧﺎﻛﺴﺘﺮي( و ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎي 
ﺳﺮم )ﺳﺘﻮن ﻫﺎﺷﻮر ﺧﻮرده( ﺑﺮ ﺣﺴﺐ درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻛﻨﺘﺮل 
)٠٠١%( در ﻣﻮﺷﻬﺎي 0G اﻟﻲ 4G. ﺳﺘﻮﻧﻬﺎ ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺮ ﮔﺮوه 
ﺑﻮده و ﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮ روي آن ﻧﻤﺎﻳﺶ داده ﺷﺪه اﺳﺖ. 
 
ﻛﻠﻴﻪ)ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره٦ وﺟﺪول ﺷ ــﻤﺎره١( ﻛـﻪ ﻧﺸـﺎﻧﮕﺮ ﻟـﻴﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ و 
آزاد ﺷﺪن ﻟﻴﺰووزﻣﻬﺎ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ. 
    ـ ﺑﺮرﺳـــﻲ ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳ ـــﻢ ECA ﺑــﺎﻓﺘﻲ و ﺳﺮﻣـــــﻲ: 
ﺑﺮاﺳﺎس اﻧﺪازهﮔﻴﺮﻳﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ، ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ ECA ﺑـﺎﻓﺖ 
ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ در روز اول ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲداري ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد ﻛﻪ ﺗﺎ 
روز ﻫﻔﺘﻢ اداﻣﻪ داﺷﺖ )ﺷﻜﻞ ﺷ ــﻤﺎره٧و ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره١(. ﻣـﻴﺰان 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA رﻳﻮي ﻓﻘﻂ در روز ﻫﻔﺘ ــﻢ اﻓﺰاﻳـﺶ ﻣﻌﻨـﻲداري 
ﭘﻴﺪا ﻛﺮده ﺑ ــﻮد اﻣـﺎ ECA ﺳـﺮم ﺗﻐﻴـﻴﺮ ﻣﻌﻨـﻲداري ﻧﺪاﺷـﺖ. 
اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA رﻳﻮي ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲدار ﻓﺸﺎر ﺧ ــﻮن 
ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ ﻫﻤﺮاه ﺑﻮد) ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره٨، ﺟﺪول ﺷﻤﺎره١(. 
 
ﺑﺤﺚ  
    ECA ﻳﻚ اﻛﺘﻮآﻧﺰﻳﻢ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﺮ دو ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﻓﻌـﺎل آن در 
ﺧﺎرج ﺳﻠﻮل ﻗﺮار دارد. آﻧﺰﻳﻢ ﺗﻮﺳﻂ ﻳﻚ ﻟﻨﮕﺮ آﺑﮕﺮﻳﺰ ﻛ ــﻪ در 
اﻧﺘﻬﺎي ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻲ آن ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﺸـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣﺘﺼـﻞ 
ﻣﻲﮔﺮدد)٤٣(.  
    ECA ﻣﺤﻠﻮل در ﭘﻼﺳﻤﺎ ﻓﻌﺎل ﺑﻮده و ﻣﺤﻠـﻮل ﺑـﻮدن اﻳـﻦ 
آﻧﺰﻳﻢ ﺣﺎﺻﻞ ﻗﻄـﻊ و ﮔﺴﺴـﺖ ﻟﻨﮕـﺮ آﺑﮕﺮﻳـﺰ ﻣﻮﻟﻜـﻮل ECA 
ﺑﺎﻓﺘﻲ اﺳﺖ)٥٣(.  
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 











ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ٨- ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻣﻮﺷﻬﺎي 0G)ﺳﺘﻮن ﺧﺎﻟﻲ( و 2G و 
4G)ﺳﺘﻮنﻫﺎي ﻫﺎﺷﻮر ﺧﻮرده( ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻴﻠﻲﻣﺘﺮ ﺟﻴﻮه. ﺳﺘﻮﻧﻬﺎ 
ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻮده وﺧﻄﺎي ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮ روي آن ﻧﻤﺎﻳﺶ داده 
ﺷﺪه اﺳﺖ)٥٠/٠<P*(  
 
ﻧﻮع ﻣﺤﻠﻮل ECA ﻛ ــﻪ در ﺟﺮﻳـﺎن ﺧـﻮن وﺟـﻮد دارد ﻧﺴـﺒﺘﺎﹰ 
ﻓﺮاوان ﺑﻮده و ﻏﻠﻈﺘﻲ ﺣ ــﺪود ٩-٠١ ﻣـﻮﻻر دارد اﻣـﺎ ﺑـﺎﻳﺪ ﺑـﻪ 
ﺧﺎﻃﺮ داﺷـﺖ ﻛـﻪ ﻧـﻮع ﻣﺤﻠـﻮل آﻧﺰﻳـﻢ اﻫﻤﻴـﺖ ﻓـﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳـﻚ 
ﻛﻤﺘﺮي داﺷﺘﻪ و آﻧﭽﻪ ﻛﻪ ﻣﻬﻢ اﺳﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺘﺼﻞ ﺑ ــﻪ ﻏﺸـﺎي 
اﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل اﺳﺖ)٦٣و ٧٣(.  
    ﺗﻔﺎوت ﻣﻴﺰان ECA در ﺑﻴﻦ اﻓﺮاد ﺧﻴﻠﻲ زﻳﺎد ﺑﻮده و ﻣﻴﺰان 
آن در ﻣﺤﺪوده ١ ﺗﺎ ٦ ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﺘﻐﻴﺮ اﺳﺖ. ﺑﺎ اﻳـﻦ ﺣـﺎل ﻣـﻴﺰان 
ECA در ﻳﻚ ﻓﺮد در اﻧﺪازهﮔﻴﺮﻳﻬﺎي ﻣﻜﺮر ﺗﻐﻴﻴﺮي را ﻧﺸــﺎن 
ﻧﻤﻲدﻫﺪ و ﺛﺎﺑﺖ اﺳﺖ)٦٣و ٧٣(. ﻫﻴﭻ راﺑﻄــﻪ و ﻫﻤﺒﺴـﺘﮕﻲ ﺑﻴـﻦ 
ﻫﻮرﻣﻮﻧـﻬﺎ و ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫـﺎي ﻣﺤﻴﻄـﻲ ﻧﺘﻮاﻧﺴـﺘﻪ اﺳـﺖ ﻣ ـــﻴﺰان 
ﺗﻐﻴﻴﺮات زﻳﺎد ﺑﻴﻦ اﻓﺮاد را ﺑﻴﺎن ﻛﻨﺪ)٧٢و ٨٣(. 
   اﻟﺒﺘﻪ ﺑﺮرﺳــﻴﻬﺎي ﻣـﺎ ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ ﻣـﻴﺰان ECA راﺑﻄـﻪ 
ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﺎ ﻣﺼﺮف ﺳﻴﮕﺎر دارد و ﻣﻴﺰان ECA ﺳﺮﻣﻲ در 
اﻓﺮاد ﺳﻴﮕﺎري ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري ﭘ ــﺎﻳﻴﻦﺗﺮ از ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻃﺒﻴﻌـﻲ 
اﺳﺖ)٨٣(. 
    ECA درون ﻛﻠﻴــﻪ روي ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎي ﺣﺎﺷــﻴﻪ ﻣﺴـــﻮاﻛﻲ 
ﺗﻮﺑﻮﻟﻬﺎي ﭘﺮوﻛﺴﻴﻤﺎل ﺗﻐﻠﻴﻆ ﻣﻲﺷﻮد و ﻧﻘﺶ ECA ﺗﻮﺑﻮﻟ ــﻲ 
در ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي ﻛﻠﻴﻪ ﻫﻨﻮز ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ.  
    ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻓﻌﺎل آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻪ ﺳﻮي ﻟﻮﻣﻦ ﺗﻮﺑﻮﻟـﻲ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ و 
اﺣﺘﻤﺎﻻ ﻧﻘﺶ آن ﻫﻴﺪروﻟﻴﺰ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫ ــﺎي ﻓﻴﻠـﺘﺮه ﺷـﺪه از ﻃﺮﻳـﻖ 
ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻬﺎ اﺳﺖ. ﺑﺎ اﻳ ــﻦ ﺣـﺎل راﺑﻄـﻪاي ﺑﻴـﻦ ﻣـﻴﺰان ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ 
ECA ﻛﻠﻴﻮي و ﻣــﻴﺰان ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن در ﻣﻮﺷـﻬﺎي RHS و 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻮﺷﻬﺎي درﻣﺎن ﺷﺪه ﺑﺎ ﻛﺎﭘﺘﻮﭘﺮﻳﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪه 
اﺳﺖ)٩٣(. ﻛﺎرﻫﺎي اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ 
ﺗﻐﻴﻴﺮات اﻋﻤ ــﺎل ﺷـﺪه ﺑـﺮ ﻣـﻴﺰان ECA ﺑـﺎﻓﺘﻲ و ﺳـﺮﻣﻲ در 
ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺗﻮﺳﻂ داروي ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ اﺳﺖ.  
    ﻓﻌــﺎﻟﻴﺖ ECA در ﺑــﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴــﻪ، ﺑﺨﺼــﻮص ﺗﻮﺑﻮﻟــﻬﺎي 
ﭘﺮوﻛﺴﻴﻤﺎل ﺑﺎﻻ اﺳﺖ و ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ اﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ از ﻛﻠﻴـﻪﻫﺎ را 
ﻫﺪف ﻗﺮار ﻣﻲدﻫﺪ. ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﻛﻪ در ﺑﺨﺶ ﻧﺘﺎﻳﺞ آورده ﺷﺪه 
اﺳﺖ، ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ، ﻧﺴﺒﺖ NUB ﺑ ــﻪ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ، ﻧﺴـﺒﺖ 
ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴـﻦ ادرار ﺑـﻪ ﺳـﺮم، ﻓﻌــﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳــﻢ GAN ادراري و 
ﻛﻠﻴﻮي، ﻣﻴﺰان ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻮري و ﻣﺸﺎﻫﺪات ﺑﺎﻓﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﻫﻤﮕ ــﻲ 
ﺗـﺄﻳﻴﺪ ﻛﻨﻨـﺪه آﺳـﻴﺐ ﭘﻴﺸـﺮوﻧﺪه ﺑـﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴـﻪ ﻫﺴـﺘﻨﺪ و ﺛ ــﺎﺑﺖ 
ﻣﻲﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﻣﺼﺮف روزاﻧﻪ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ داﺧﻞ ﺻﻔ ــﺎﻗﻲ ﺑـﻪ 
ﻣـﻴﺰان gk/gm٠٠١، ﺗﺨﺮﻳـــﺐ ﺑــﺎﻓﺘﻲ ﺳــﻴﺮي ﺻﻌــﻮدي و 
ﭘﻴﺸﺮوﻧﺪه را ﻃﻲ ﻣﻲﻛﻨﺪ. ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA در ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ در روز 
اول ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲداري را ﻗﺒﻞ از ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻌﻨﻲدار ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ و 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ GAN ﻧﺸﺎن ﻣﻲدﻫﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺣﺴﺎس ﺑـﻮدن 
اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ اﺳﺖ اﻣﺎ ﺑﺎ ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺿﺎﻳﻌﺎت و آﺳــﻴﺐ ﻛﻠﻴـﻮي در 
روز ﻫﻔﺘﻢ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ ﻋﺎدي ﺑﺎز ﻣﻲﮔ ــﺮدد ﻛـﻪ 
اﺣﺘﻤـﺎﻻﹰ ﻧﺸـﺎندﻫﻨﺪه از ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﻣﻜﺎﻧﻴﺴـﻤﻬﺎي ﺟ ـــﺒﺮاﻧﻲ 
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ.  
    ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻋﺪم ﺗﻐﻴ ــﻴﺮ ECA ﺳـﺮﻣﻲ و ECA رﻳـﻮي در 
روزﻫﺎي ١ ﺗﺎ ٥ ﻣﻲﺗﻮان ﺑﺎ ٢ اﺣﺘﻤﺎل ﻧﺘﺎﻳﺞ را ﺗﻔﺴﻴﺮ ﻛــﺮد:     
    ١( ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴـﻴﺪ ﻣﻲﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺎﻋﺚ 
ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻨﺘﺰ ﮔﻴﺮﻧﺪهﻫـﺎي 1TA)rotpeser nisnetoignA 
I epytbus( و آﻧﺰﻳــﻢ ECA ﮔــﺮدد)٠٤(. ﭼــﻮن در آﺳﻴــﺐ 
ﺗﻮﺑﻮﻟﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴﺪ ON در ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴـﻪ آﻏـﺎز 
ﻣﻲﮔﺮدد )٤٤-١٤(، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲرﺳﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آﺳﻴﺐ 
ﺗﻮﺑﻮﻟﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ، ﻣﻴﺰان ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ در ﻣﺤﻴﻂ 
اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ و اﻳـﻦ اﻣـﺮ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻨﺘﺰ ECA  و 
آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ II ﺑﺎﻓﺘﻲ ﻣﻲﺷﻮد ﻛﻪ ﻛﺎﻫــﺶ ECA  ﻛﻠﻴﻮي در 
اﻳﻦ ﺻﻮرت ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻴﻪ اﺳﺖ. ﻣﻲداﻧﻴـﻢ ﻛـﻪ ﺳﻴﺴـﺘﻢ رﻧﻴـﻦ ـ 
آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴـﻴﻦ ﺑـﺎ ﺗﻮﻟﻴـﺪ آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴــﻴﻦII و آﻟﺪوﺳــﺘﺮون ﺑﻪ 
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 
٣٨ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٨٢/ ﺑﻬﺎر١٨٣١                                                                                          ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                     
ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎﻋﺚ ﺑـﺎزﺟﺬب ﺳـﺪﻳﻢ از ﺗﻮﺑﻮﻟـﻬﺎي ﭘﺮوﻛﺴ ــﻴﻤﺎل و 
دﻳﺴﺘﺎل ﻣﻲﮔﺮدد و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺳﺪﻳﻢ ادرار ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲﻳـﺎﺑﺪ)٥٤(. 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ ECA در ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑــﻪ اﻓﺰاﻳـﺶ SEF 
ﻣﻲﺷﻮد ﻛـﻪ اﻳـﻦ اﻣـﺮ در روز ﺳـﻮم ﺑﺨﻮﺑـﻲ ﻗـﺎﺑﻞ ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
اﺳﺖ)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره١(.  
    اﺣﺘﻤﺎﻻ در اداﻣﻪ ﺑ ــﺎ اﻓﺰاﻳـــﺶ دﻓـــﻊ ﺳﺪﻳـــﻢ، ﺳﻴﺴﺘـــﻢ 
رﻧﻴﻦ ـ آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴﻴﻦ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﻓﻌﺎل ﺷ ــﺪه و دﻓـﻊ ﺳـﺪﻳﻢ ﻛـﺎﻫﺶ 
ﻣﻲﻳﺎﺑﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ در روز ﭘﻨﺠﻢ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه اﺳﺖ)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره١(. از ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ اﻓﺰاﻳـﺶ ﭘﻠـﻲ اوري در روز 
ﻫﻔﺘﻢ، ﻣﻮﺷﻬﺎ دﭼﺎر اﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ ﻛـﻪ در ﻧﺘﻴﺠـﻪ 
ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻴﺰان ﺳﺪﻳﻢ ﺧﻮن ﮔﺮدﻳ ــﺪه ﺑـﻮد. ﺛـﺎﺑﺖ ﺷـﺪه 
اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻧﻜﺮوز ﺣ ــﺎد ﺗﻮﺑﻮﻟـﻲ ﺑـﺎز ﺟـﺬب ﺗﻮﺑﻮﻟـﻲ ﺳـﺪﻳﻢ 
ﻣﺨﺘـﻞ ﺷـﺪه و SEF اﻓﺰاﻳـﺶ ﻣﻲﻳـﺎﺑﺪ )٦٤( ﻛـﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ در 
روزﻫﺎي ٣و ٧ ﺷﺎﻫﺪ اﻳﻦ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ دار ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه 
ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻮدﻳﻢ)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره١(. 
    ٢( از آﻧﺠﺎﺋﻴﻜـﻪ ﻣﺤ ـــﻞ آﺳــﻴﺐ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴــﻴﻦ ﺗﻮﺑﻮﻟــﻬﺎي 
ﭘﺮوﻛﺴﻴﻤﺎل اﺳﺖ و اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ در اﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺗﻐﻠﻴﻆ ﻣﻲﺷ ــﻮد 
)٣١، ٧٤و ٨٤(، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ آﺳﻴﺐ اﻳ ــﻦ ﻗﺴـﻤﺖ ﺑـﺎﻋﺚ رﻳـﺰش اﻳـﻦ 
آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻪ درون ﺗﻮﺑﻮﻟﻬﺎ و ادرار ﻣﻲﮔﺮدد. در ﺗﺄﻳﻴﺪ اﻳﻦ ﻣﻄﻠـﺐ 
در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪاي دﻳﮕـﺮ)٩٤(، ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴــﻴﻦ ﺑــﺎ ﻣﻘــﺪار روزاﻧــﻪ 
gk/gm٠٠١ از ﻃﺮﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺗﺎ ٦ روز ﺑﻪ ﻣﻮﺷﻬﺎي ﻧﺮ 
ﻧـﮋاد yelwaD-eugarpS ﺗﺰرﻳـﻖ ﮔﺮدﻳـﺪ. آﻣﻴﻨـﻮﭘﭙﺘﻴــﺪاز N 
ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻣﻌﻨﻲداري در روزﻫﺎي ٣ و ٦ ﻛﺎﻫﺶ 
ﻳــﺎﻓﺖ و آﻧﮋﻳﻮﺗﺎﻧﺴــﻴﻨﺎز  A ﻧــﻴﺰ ﺑﻌــﺪ از ٣ روز ﻛــــﺎﻫﺶ 
ﻣﻌﻨﻲداري ﭘﻴﺪا ﻛﺮده ﺑﻮد و ﺑﻌﺪ از ٦ روز ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺸـﺘﺮي را 
ﻧﺸـﺎن داد. ﻫﻤﭽﻨﻴـﻦ ديﭘﭙﺘﻴﺪﻳـﻞﭘﭙﺘﻴــﺪاز VI ﺑﻌــﺪ از ٦ روز 
ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲداري را ﻧﺸﺎن داد. ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛ ــﻪ 
ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻃﻮﻻﻧ ــﻲ ﻣـﺪت ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ در دوزﻫـﺎي ﺑـﺎﻻ ﺑـﺎﻋﺚ 
ازوﺗﻤﻲ و ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻛﺘﻮﭘﭙﺘﻴﺪازﻫﺎي ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻲﺷﻮد.  
    اﻳﻦ اﻛﺘﻮآﻧﺰﻳﻤﻬﺎ در ﺣـﺎﻟﺖ ﻃﺒﻴﻌـﻲ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫـﺎي وازوﻛﺘﻴـﻮ و 
دﻳﮕﺮ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎﻳﻲ را ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻﹰ در ﺗﻨﻈﻴﻢ رﺷﺪ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳـﻠﻮﻟﻲ 
ﻣﻮﺛﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺑﻲاﺛﺮ ﻣﻲﺳﺎزﻧﺪ)٩٤(. ﺑﻪ دﻧﺒﺎل اﺛـﺮ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ 
و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻛ ـــﺎﻫﺶ اﻛﺘــﻮﭘﭙﺘﻴﺪازﻫــﺎ، ﻋﻤﻠﻜــﺮد ﭘﭙﺘﻴﺪﻫــﺎي 
وازواﻛﺘﻴﻮ و دﻳﮕﺮ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺨﺎﻃﺮه اﻓﺘ ــﺎده و ﺑـﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴـﻴﺮ 
ﻋﻤﻠﻜﺮد و ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ ﻣﻲﺷﻮد. ﺑ ــﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﺗﻐﻴـﻴﺮات 
ECA در ﻛﻠﻴﻪ در ﻣ ــﻲ ﻳـﺎﺑﻴﻢ ﻛـﻪ ﺗﻐﻴـﻴﺮات ECA ﺑـﺎ آﺳـﻴﺐ 
ﺑﺎﻓﺘﻲ و ﻳﺎ ﻣﻴﺰان ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ راﺑﻄﻪ ﺧﻄﻲ ﻧﺪارد.  
    در ﺗــﺄﻳﻴﺪ اﻳـــﻦ ﻣﻄﻠـــﺐ در ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪاي در ﻣﻮﺷـــﻬﺎي 
ﺻﺤﺮاﻳـﻲ)٦١(، ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﺑـﺎ دوز gk/gm ٠٥ ﺑـﻪ ﻣــﺪت ٨ 
روز ﺗﺰرﻳﻖ ﮔﺮدﻳﺪ. ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ γ- ﮔﻠﻮﺗ ــﺎﻣﻴﻞ ﺗﺮاﻧﺴـﭙﭙﺘﻴﺪاز 
ﻛﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﺣﺎﺷـﻴﻪ ﻣﺴـﻮاﻛﻲ اﺳـﺖ ﺑﻄـﻮر ﻣﻌﻨـﻲداري ﻛـﺎﻫﺶ 
ﻳﺎﻓﺖ.  
    ﻧﻜﺘﻪ ﺟﺎﻟﺐ اﻳﻨﻜﻪ اﻳﻦ اﺛﺮ ﺑﺎ دوز gk/gm ٤ و ﺑﻤـﺪت ٨ روز 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و اﻓﺰاﻳﺶ دوز اﺛﺮ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧﺪاﺷــﺖ)٦١(. ﻋـﻼوه 
ﺑــﺮ γ- ﮔﻠﻮﺗــﺎﻣﻴﻞ ﺗﺮاﻧﺴــﭙﭙﺘﻴﺪاز، ﻓﻌــﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳــﻢ آﻻﻧﻴ ـــﻦ 
آﻣﻴﻨﻮﭘﭙﺘﻴﺪاز ﻧﻴﺰ ﻛﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﺣﺎﺷﻴﻪ ﻣﺴﻮاﻛﻲ اﺳﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ. 
ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ، ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ادراري اﻳــﻦ آﻧﺰﻳﻤـﻬﺎ اﻓﺰاﻳـﺶ 
ﭘﻴﺪا ﻛﺮد)٦١(.  
    ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﻮدن اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﺑﺎ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ 
واﺿﺢ ﻧﺒﻮد، زﻳﺮا اﻳﻦ اﺛﺮات واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﻧﺒﻮدﻧﺪ. در ﻧﻬﺎﻳﺖ 
ﺗﻐﻴــﻴﺮ ﭼﺸــﻤﮕﻴﺮي در ﻣــﻴﺰان ﭘﺮوﺗﺌﻴــﻦ ﺑــﺎﻓﺘﻲ ﺣـــﺎﺻﻞ 
ﻧﮕﺮدﻳﺪ)٦١(.  
ﻣﺘﺄﺳﻔﺎﻧﻪ ﺑﻪ دﻻﻳﻞ ﺗﻜﻨﻴﻜﻲ و وﺟﻮد ﻣﻮارد ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﮔــﺮ ﻣﻮﻓـﻖ 
ﺑـﻪ اﻧ ـــﺪازهﮔــﻴﺮي آﻧﺰﻳــﻢ ECA ادرار ﻧﺸــﺪﻳﻢ، در ﻧﺘﻴﺠــﻪ 
ﻧﺘﻮاﻧﺴـﺘﻴﻢ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ECA ﻛﻠﻴـﻮي، اﻓﺰاﻳــﺶ ECA 
ادراري را ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﻨﻴﻢ. 
    در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺬﻛﻮر )٦١( ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺧﻮن از روز ٤ ﺑﺎﻻ رﻓــﺖ 
و ٥١ روز ﺑﻌﺪ از ﺧﺎﺗﻤﻪ درﻣﺎن ﺑﻪ ﺣﺪ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺧﻮد ﺑﺎزﮔﺸـﺖ. 
ﻣﻌﺎﻳﻨﺎت ﺑﺎﻓﺘﻲ ﻧﻮاﺣﻲ ﺑﺰرﮔﻲ از ﻧﻜﺮوز را در ﻗﺸﺮ ﻛﻠﻴﻪ ﻧﺸﺎن 
داد.  
    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪﻫﺎي ﻣﺎ ﻣﻴﺰان ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ 
ﺑﺎﻓﺘﻲ ﺗﺎ روز ﭼﻬﺎرم ﻳﻌﻨﻲ روزي ﻛﻪ ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﺷﺮوع ﺑـﻪ ﺑـﺎﻻ 
رﻓﺘﻦ ﻧﻤﻮد ﺑﻄﻮر ﺧﻄﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺖ و از آن ﺑﻪ ﺑﻌﺪ در ﺳﻄﺢ 
ﺛﺎﺑﺘﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
    دﻟﻴﻞ اﻳﻦ اﻣﺮ اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﻨﮕ ــﺎم ﻧﻜـﺮوزه ﺷـﺪن ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ، 
ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ داﺧﻞ ﻟﻴﺰوزوﻣﻬﺎ آزاد ﻣﻲﺷ ــﻮد و در ﻗﺴـﻤﺘﻬﺎي 
دﻳﮕﺮ ﺑﻄﻮر ﻏﻴﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﺎز ﺟﺬب ﻣـﻲﮔـﺮدد. اﻳـﻦ اﺷـﺒﺎع 
ﻇﺎﻫﺮي ﺟﺬب ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﻣﻤﻜ ــﻦ اﺳـﺖ ﺑﺎزﺗـﺎب ﻳـﻚ ﺗﻌـﺎدل 
ﺑﺮرﺳﻲ راﺑﻄﻪ ﺑﻴﻦ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺳﻤﻲ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ                                                                                                  دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪﻋﻠﻲ ﺿﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران 
٤٨      ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                             ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره٨٢/ ﺑﻬﺎر ١٨٣١   
ﭘﻴﭽﻴﺪه ﺑﻴﻦ ﻛﺎﻫﺶ ﺑﺎز ﺟـﺬب ﺑـﻪ ﺧـﺎﻃﺮ ﻛـﺎﻫﺶ ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳـﻴﻮن 
ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟـﻲ و دﻓـﻊ ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ از ﻛﻠﻴـﻪﻫﺎ ﺑـﻪ ﺧـﺎﻃﺮ ﺣـﺬف 
ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧﻜﺮوز ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ)٦١(.  
    در ﻣﻮرد اﻓﺰاﻳﺶ ECA رﻳﻮي )ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣـﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻣﻨﺒـﻊ 
ECA ﺑﺪن( در روز ﻫﻔﺘﻢ و ﻫﻤﺰﻣ ــﺎﻧﻲ آن ﺑـﺎ اﻓﺰاﻳـﺶ ﻓﺸـﺎر 
ﺧﻮن، اﺣﺘﻤﺎﻻﹰ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻤﻬﺎي ﺟــﺒﺮاﻧﻲ دﺧﻴـﻞ ﺑـﻮده و اﻓﺰاﻳـﺶ 
ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺎ آن در ﺟﻬﺖ ﺟﺒﺮان اﻓ ــﺖ ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳـﻴﻮن 
ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻲ اﺳﺖ.  
    ﺑﺎ ﻧﮕـﺎه ﺑـﻪ ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ ECA ﻛﻠﻴـﻮي و ﺳـﺮﻣﻲ ﻧـﻴﺰ ﺷـــﺎﻫﺪ 
اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ در روز ﻫﻔﺘﻢ ﺑﻮدﻳﻢ ﻛﻪ اﺣﺘﻤـﺎﻻﹰ در اﺛـﺮ 
ﻇﻬﻮر ﻣﺎدهاي ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻛﻨﻨ ــﺪه ﺳـﻨﺘﺰ اﻳـﻦ آﻧﺰﻳـﻢ در 
ﺳﺮاﺳﺮ ﺑﺪن اﺳﺖ.  
    ﺑﺎ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ GAN در رﻳــﻪ ﻫـﺎ و ﺳـﺮم و 
ﻋﺪم ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﻬﺎ در اﻳﻦ ٢ ﻗﺴﻤﺖ ﻣﻲ ﺗﻮان اﻇـﻬﺎر ﻛـﺮد 
ﻛﻪ آﺳﻴﺒﻲ ﺑـﻪ رﻳـﻪ ﻫـﺎ وارد ﻧﺸـﺪه اﺳـﺖ و اﻓﺰاﻳـﺶ ﻓﻌـﺎﻟﻴﺖ 
ECA رﻳﻪ ﻫﺎ در ﺟﻬﺖ اﻓﺰاﻳ ــﺶ ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن و ﺟـﺒﺮان اﻓـﺖ 
ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳﻴﻮن ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻲ اﺳﺖ.  
    در ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ دﻳﮕﺮ ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ )٩١( ﻣﺼﺮف ﻫﻤﺰﻣﺎن 
ﭘﺮﻳﻨـﺪوﭘﺮﻳـﻞ و ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﺑـﺎﻋﺚ ﺗﺸـــﺪﻳﺪ اﺛــﺮات ﺳــﻤﻲ 
ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ روي ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ﻳﻌﻨـﻲ ﻣـﻬﺎر ECA ﺑـﺎ 
ﻛﺎﻫﺶ ﻓﺸﺎرﺧﻮن ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺪﺗﺮ ﺷــﺪن اﺧﺘـﻼل در ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳـﻴﻮن 
ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻲ ﻣﻲﺷﻮد. 
    در ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪاي دﻳﮕ ـــــﺮ)٠٥(، اﺛــــﺮات ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴــــﻴﻦ و 
ﺳﻴﻜﻠﻮﺳــﭙﻮرﻳﻦ  A روي ﻓﻌــﺎﻟﻴﺖ ECA ﺑﺮرﺳ ــــﻲ ﺷـــﺪ. 
ﺳﻴﻜﻠﻮﺳﭙﻮرﻳﻦ A ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA ﺳﺮم و رﻳﻪ و 
ﻛﺎﻫﺶ ECA ﻛﻠﻴﻪﻫﺎ ﺷﺪه ﺑﻮد.  
    در ﻣﻮﺷـﻬﺎﻳﻲ ﻛـﻪ در ﻣﻌـﺮض ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴـﻴﻦ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ 
ﺑﻮدﻧﺪ، ﻓﻘﻂ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ECA رﻳﻪ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪ )ﻣﺸـﺎﺑﻪ 
ﻳﺎﻓﺘﻪﻫﺎي ﻣﺎ(.  
    اﻳﻦ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻛﺮدﻧﺪ ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ECA درﭘﻼﺳﻤﺎ و 
رﻳﻪ ﺑﺎ ﺗﺴﻬﻴﻞ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﻛﻴﻨﻴﻨﻬﺎي ﺷﻞ ﻛﻨﻨ ــﺪه ﻋـﺮوق ﻣﻤﻜـﻦ 
اﺳﺖ ﻧﻘﺸﻲ در اﺛﺮات ﻓﺸﺎر ﺧﻮﻧﻲ ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ A داﺷـﺘﻪ 
ﺑﺎﺷﻨﺪ اﻣﺎ ﻫﻴﭻ اﺷﺎرهاي ﺑﻪ ﺗﻐﻴــﻴﺮات ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل 
ﻣﺼﺮف ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﻧﻜﺮدﻧﺪ.  
    ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ روي ﻣﻮﺷﻬﺎي 2.ECA ﻛﻪ ﻓـﺎﻗﺪ ECA رﻳـﻮي 
ﺑﻮدﻧــﺪ و ﻓﻘـﻂ ECA ﺳـﺮﻣﻲ ﺗﻮﻟﻴـــﺪ ﻣﻲﻛﺮدﻧـﺪ، ﻣﺸــﺎﻫﺪه 
ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﻣﻮﺷـﻬﺎ دﭼـﺎر ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن ﺑﺴـﻴﺎر ﭘ ــﺎﻳﻴﻨﻲ 
ﻫﺴﺘﻨﺪ)١٥(.  
    ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴــﺖ ﻧﻘـﺶ ECA  اﻧﺪوﺗﻠﻴﻮﻣـﻲ در 
ﻛﻨﺘﺮل ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ECA ﺳـﺮﻣﻲ)١٥(، ﺑـﺎ اﻓﺰاﻳـﺶ 
ECA رﻳﻮي ﺷﺎﻫﺪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻫﺴﺘﻴﻢ. ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪاي 
ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺎ ﺑﺮ روي اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ و ﺑــﺪون ﻓﺸـﺎر ﺧـﻮن ﺑـﺎﻻ 
اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ﺑـﻮد، ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ راﺑﻄ ـــﻪ اﻧــﺪك اﻣــﺎ 
ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴﻦ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻓﺸﺎر ﺧﻮن و ﻓﻌ ــﺎﻟﻴﺖ ECA ﺳـﺮﻣﻲ 
وﺟﻮد دارد )٢٥( و اﺣﺘﻤﺎﻻ آﻧﭽﻪ ﻛﻪ در ﻓﺸﺎر ﺧﻮن از اﻫﻤﻴــﺖ 
ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ ECA رﻳﻮي ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ. 
 
ﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗﺸﻜﺮ 
    ﻗﺴﻤﺘﻲ از ﻫﺰﻳﻨﻪﻫﺎي اﻳﻦ ﭘﺮوژه از ﻣﺤ ــﻞ ﻃـﺮح ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎﺗﻲ 
ﺷﻤﺎره ١٨٢ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷــﻜﻲ اﻳـﺮان 
ﺗﺎﻣﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑﺪﻳـﻦ وﺳـﻴﻠﻪ از رﻳﺎﺳـﺖ ﻣﺤـﺘﺮم و 
ﭘﺮﺳﻨﻞ آن ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲﮔﺮدد. ﻫﻤﭽﻨﻴ ــﻦ ﻧﻮﻳﺴـﻨﺪﮔـﺎن 
اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ از ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻣﺮﻛﺰ ﻋﻠﻮم ﭘﺎﻳ ــﻪ داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم 
ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان و آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه رﻓﺮاﻧﺲ ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺑﻮﻋﻠﻲ ﻛﻤـﺎل 
ﺗﺸﻜﺮ را دارﻧﺪ. 
 
ﻣﻨﺎﺑﻊ 
.L .P dleifdaP dna ,.W .R .C sdrawdE -1    
:srotibihnI emyznE gnitrevnoc  nisnetoignA
,5891 tecnaL .erutuf thgirb dna tneserp ,tsaP
.43-03 :)9148(1
te ,.A sihccoiC eD ,.A illeraciP ,.C aiziteL -2    
ni ytivitca emyzne gnitrevnoc-nisnetoignA ,.la
cailec htiw stneitap dna stcejbus yhtlaeh fo sloots
.1722-8622:14 ,6991.icS .siD .tsegiD .esaesid
.G .E sodrE dna  ,.A .J eraeW ,.A .T trawetS -3    
namuh fo noitaziretcarahc dna noitacifiruP
,1891 seditpeP .)II esaninik( emyzne gnitrevnoc
.25l-541:2
nisnetoigna fo etis ehT  .J .D llebpmaC -4    
702-991:3 ,5891 .snetrepyH .J  .noitcudorp
.T ubukoK dna ,.K adawiH ,.Y adakaT -5    
nisnetoigna fo noitaziretcarahc dna noitalosI
 نارﺎﻜﻤﻫ و ﻲﻳﺎﻴﺿ ﻲﻠﻋﺪﻴﺳ ﺮﺘﻛد                                                                                                  ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ﻲﻤﺳ ﺮﻳدﺎﻘﻣ ﻦﻴﺑ ﻪﻄﺑار ﻲﺳرﺮﺑ
                     ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ                                                                                          ١٣٨١رﺎﻬﺑ /٢٨ هرﺎﻤﺷ /ﻢﻬﻧ لﺎﺳ٨٥
converting enzyme from human kidney. J.
Biochem. 1981, 90:1309-1319.
    6- Ward P. E., Sheridan M. A., Hammon K. J.,
et al., Angiotensin I converting enzyme (kininase
II) of the brush border of human and swine
intestine. Biochem. Pharmacol. 1981, 29:1525-
1529.
    7- Picarelli A., Greco M., Di Giovanbattista F.,
et al., Quantitative determination of fecal fat,
nitrogen and water by means of a spectropho-
tometric technique: Near infrared reflectance
analysis (NIRA). Assessment of its accuracy and
reproducibility compared with chemical
methods. Clin. Chim. Acta 1995, 234:147-156.
    8- Johnson A. R., Skidgel R. A., Gafford J. T.
et al., Enzymes in placental microvilli:
Angiotensin I converting enzyme, angiotensinase
A, carboxipeptidase and neutral endopeptidase
(“enkephalinase”). Peptides 1984, 5:789-796.
    9- Shuler C. L., and Bennett W. M.
Nephropathies caused by drugs, chemicals or
physical agents. 1. Antimicrobial nephrotoxicity.
In: Massry S. G., Glassock . editors. textbook of
nephrology. Baltimore, Williams & Wilkins.
1995, PP: 930-935.
    10- Zager R. A. , and Prior R. B. Gentamicin
and gram-negative bacteremia. A Synergism for
the development of experimental  nephrotoxic
acute renal failure. J Clin Invest. 1986,  78:196-
204.
    11- Alfthan O., Renkonen O. V., and Sivonen
A. Concentration of gentamicin in serum, urine
and urogenital tissue in man. Acta Pathol.
Microbiol. Scand. (B)1973, (Suppl 241) 81:92.
    12- Luft F. C., and Kleit S. A. Renal
parenchymal accumulation of aminoglycoside
antibiotics in rats. J. Infct. Dis. 1974, 130:656.
    13- Luft F. C., Patel V., Yum M. N., et al.,
Experimental aminoglycoside nephrotoxicity. J.
Lab. Clin. Med. 1975, 86:213-220.
    14- Abramowics M., and Edelman C. M.
Nephrotoxicity of anti-infective drugs. Clin.
Pediatr. 1968, 7:389.
    15- Falco F. g., Smith H. M., and Acieri G. M.
Nephrotoxicity of aminoglycosides and
gentamicin. J. Infect. Dis. 1969, 119:406-409.
    16- Morin J. P., Viotte G., Vandewalle A., et
al., Gentamicin-induced nephrotoxicity: A cell
biology approach. Kidney Int. 1980, 18:583-590.
    17- De Broe M. E., Paulus G. J., Verpooten G.
A., et al., Early effects of gentamicin,
tobramycin, and amikacin on the human kidney.
Kidney Int. 1984, 25:643-652.
    18- Olier B., Morin J. P., Grancher G., et al.,
Regenerating tubular cell process in rat kidney:
influence of gentamicin treatment. Int. J. Tiss.
React. 1987, 9:241.
    19- Morin J. P., Thomas N., Toutain H., et al.,
Modulation of gentamicin nephrotoxicity by
chronic inhibition of angiotensin I-converting
enzyme in rat. Arch. Toxicol. 1989, 63:47-53.
    20- Carlier M. B., Laurent P., Claes P. J., et
al., Inhibition of lysosomal phospholipases by
aminoglycoside  ntibiotics:  in  itro  omparative
studies. Antimicrob. Agents Chemother. 1983,
23: 440.
    21- Plummer D. T., Noorazar S., and Haslam
J. D. The effect of gentamicin  and coenzymea
on the excretion of enzymes and ions in rat urine.
In: Fillastre J. P. editor. Nephrotoxicity ototox-
city of  drugs. Colloque INSERM, Universite de
Rouen. 1982, PP:178-194.
    22- Kaloyanides G. J.,  and Pastoriza-Munoz
E. Aminoglycoside nephrotoxicity. Kidney Int.
1980, 18:571.
    23- Smith C. R., Lipsky J. J., Laskin O. L.,
Double blind comparison of the nephrotoxicity
and auditory toxicity of gentamicin and
tobramycin.N. Engl. J.Med.1980,302:1106-1109.
    24- Fong I. W., Fenton R. S., and Bird R.
Comparative toxicity of gentamicin  versus
tobramycin: a randomized prospective study. J.
Antimicrob. Chemother. 1981, 7:81-88.
    25- Venkatachalam M. A. Pathology of acute
renal failure, In: Brenner B. M., and Stein J. R.,
editor. Contemporary Issues in Nephrology,
Acute Renal Failure. New York, Churchill
Livingstone. 1980, PP: 79-107.
    26- Marchewka Z., Kuzniar J., Lembas-
Bogaczyk J., et al., N-acetyl-B-D-
glucosaminidase isoenzymes in the diagnosis of
poisoning and kidney disease. Int. Urol. Nephrol.
1994, 26:229-236.
    27- Costerousse O., Jaspard E., Wei L., et al.,
The angiotensin I-converting enzyme (Kininase
II): molecular organisation and regulation of its
expression in humans. J. Cardiovas. Pharmacol.
1992, (Supll. 9), 20:S10-S15.
 نارﺎﻜﻤﻫ و ﻲﻳﺎﻴﺿ ﻲﻠﻋﺪﻴﺳ ﺮﺘﻛد                                                                                                  ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ﻲﻤﺳ ﺮﻳدﺎﻘﻣ ﻦﻴﺑ ﻪﻄﺑار ﻲﺳرﺮﺑ
   ١٣٨١ رﺎﻬﺑ /٢٨هرﺎﻤﺷ /ﻢﻬﻧ لﺎﺳ                                                                                             ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ      ٨٦
    28- Horiuchi M., Fujimura K., Trashima T., et
al., Method for determination of angiotensin-
converting enzyme activity in blood and tissue
by high-performance liquid chromatography. J.
Chromatogr. 1982, 233:123-130.
    29- Schnaith E., Beyrau R., Buckner B., et al.,
Optimized determination of angiotensin I-
converting enzyme activity with hippuryl-L-
histidyl-L-leucine as substrate. Clin. Chim. Acta
1994, 227:145-158.
    30- Horak E., Hopfer S. M., and Sunderman F.
W. Spectrophotometric assay for urinary N-
acetyl-γ-D-glucosaminidase activity. Clin. Chem.
1981, 27:1180-1185.
    31- Mirkhani H., Omrani G. R., Ghiaee S., et
al., Effects of mebudipine and dibudipine, two
new calcium channel blockers, on rat left atrium,
rat blood pressure and human internal mammary
artery. J. Pharm. Pharmacol. 1999, 51:617-622.
    32- Whelton A., Watson A. J., and Rock R. C.
Nitrogen metabolites and renal function.In:
Burtis C.A.,and Ashwood E. R.editors.Tietz
textbook of clinical chemistry.2nd ed,
Philadelphia.W.B.Saunders Co.1994, PP:1528-
1539.
    33- Silverman L. M., and Christenson R. H.
Amino acids and proteins. In: Burtis C. A., and
Ashwood E. R. editors. Tietz textbook of clinical
chemistry. 2nd ed. Philadelphia. W. B. Saunders
Co. 1994,  PP: 719-726.
    34- Corvol P., Williams T. A., and Soubrier F.
Peptidyl dipeptidase A: angiotensin I-converting
enzyme. Methods. Enzymol. 1995, 248:283-305.
    35- Beldent V., Michaud A., Wei L., et al.,
Proteolytic release of human angiotensin-
converting enzyme. Localization of cleavage site.
J. Biol. Chem. 1993, 268:26428-26434.
    36- Alhenc-Gelas F., Weare J. A., Johnson R.
L., et al., Measurement of human converting
enzyme level by direct radioimmunoassay. J.
Lab. Clin. Med. l983, l0l:83-96.
    37- Alhenc-Gelas F., Richard J., Courbon D.,
et al., Distribution of plasma angiotensin I-
converting enzyme in healthy men. Relationship
to enviromental and hormonal parameters. J.
Lab. Clin. Med. 1991, 117:33-39.
    38- Ziai S. A., Sadeghian T., Soltani-
Arabshahi S. K., et al., Determination of
angiotensin converting enzyme (ACE) activity in
healthy Iranian population: relationship to
paraclinical parameters and cigarette smoking.
Res. Commun. Alcoh. Subst. Abuse. 1999,
20:99-111.
    39- Ikemoto F., Song G., Tominaga M., et al.,
Angiotensin converting enzyme  in the rat kidney
activity, distribution and response to angiotensin
converting enzyme inhibitors. Nephron 1990,
(Suppl I) 55:3-9.
    40- Adam A., and Raij L. Nitric oxide
angiotensin II axis in renal and cardiovascular
injury. J. Nephrol. 2000, 13:211-220.
    41- Rivas-Cabagero L., Rodriguez-Lopez A.
M., Martinez-Salgado C., et al., Gentamicin
treatment increases mesangial cell nitric oxide
production. Exp. Nephrol. 1997, 5:23-30
    42- Rivas-Cabagero L., Montero A., Lopez-
Novoa J. M. Increased glomerular nitric oxide
synthesis in gentamicin- induced renal failure.
Eur. J. Pharmacol. 1994, 270:119-121.
    43- Can C., Sen S., Boztok N., et al.,
Protective effect of oral L-arginine
administration on gentamicin-induced renal
failure in rats.Eur.J.Pharmacol. 2000,390:327-34.
    44- Rivas-Cabagero L., Rodriguez-Barbero A.,
Arevalo M., et al., Effec of  NG-nitro-L- arginine
methyl ester on nephrotoxicity induced by
gentamicin in rats. Nephron 1995, 71:203-207.
    45- Badr K. F., Ichikawa I., Prerenal failure: A
deleterious  shift from renal compensation to
decompensation. N. Eng. J. Med. 1998, 319:623-
629.
    46- Kribben A., Edelstein C. L., Schrier R. W.
Pathophysiology of acute renal failure. J.
Nephrol. 1999, 12 (suppl 2) S142-S151.
    47- Caldwell P. R. B., Seegal B. C., and Hsu
K. C. Angiotensin-converting enzyme: vascular
endothelial localization. Science 1976, 191:1050-
1051.
    48- Hall E. R., Kato J., and Erdos E. G.
Angiotensin I-converting enzyme in the nephron.
Life Sci. 1976, 18:1299-1304.
    49- Stefanovic V., Vlahovic P., Savic V.,
et al., Kidney ectopeptidases in gentamicin and
mercuric chloride-induced acute renal failure.
Cell Physiol. Biochem. 1998, 8:278-284.
    50- Erman A., Chen-Gal B., Zabludowski J.,
et al., Cyclosporin A treatment enhances
angiotensin converting enzyme activity in lung
 نارﺎﻜﻤﻫ و ﻲﻳﺎﻴﺿ ﻲﻠﻋﺪﻴﺳ ﺮﺘﻛد                                                                                                  ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ﻲﻤﺳ ﺮﻳدﺎﻘﻣ ﻦﻴﺑ ﻪﻄﺑار ﻲﺳرﺮﺑ
                     ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ                                                                                          ١٣٨١رﺎﻬﺑ /٢٨ هرﺎﻤﺷ /ﻢﻬﻧ لﺎﺳ٨٧
    52- Ziai S. A., Seyedhosseini D., Taiebi L.,
et al., Correlation between ACE activity and
mean blood pressure in healthy normotensive
subjects after oral administration of a single dose
of enalapril.. Acta Physiol. Hungrica. In press
2000, 87: 153-159.
and serum of rats. J.Pharm . Pharmacol. 1990,
42: 525-527.
    51- Krege J. H., John S. W. M., Langenbach
L. L., et al., Male-female differences in fertility
and blood pressure in ACE-deficient mice.



























 نارﺎﻜﻤﻫ و ﻲﻳﺎﻴﺿ ﻲﻠﻋﺪﻴﺳ ﺮﺘﻛد                                                                                                  ﻦﻴﺴﻳﺎﻣﺎﺘﻨﺟ ﻲﻤﺳ ﺮﻳدﺎﻘﻣ ﻦﻴﺑ ﻪﻄﺑار ﻲﺳرﺮﺑ
   ١٣٨١ رﺎﻬﺑ /٢٨هرﺎﻤﺷ /ﻢﻬﻧ لﺎﺳ                                                                                             ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ      ٨٨
STUDY OF RELATION SHIP BETWEEN TOXICITY OF GENTAMICIN AND ACTIVITY OF
SERUM AND TISSUE ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME IN RAT
                                                                     I                                                      II                                      III
S. A. Ziai, Ph.D      *M. Mahmoudian, Ph.D      P. Salehian, MD
ABSTRACT
    Angiotensin I-converting enzyme (ACE) converts the inactive angiotensin I molecule to the active
angiotensin II. ACE is abundant in epithelium, endothelium and neuroepithelial cells so it found largely on
the brush border of intestine and kidney proximal tubules. ACE also presents in the serum. Some
pulmonary and renal toxic drugs change the serum and tissue ACE contents.
    In this study changesin ACE activity was studied in gentamicin induced renal failure of rats. Rats were
sacrificed 1, 3, 5 and 7 days after intrapritoneal injection of 100 mg/kg of Gentamicin and ACE activity
was measured in serum, kidney and lung. These data were compared with vehicle-treated rats. Rats with
acute renal failure had proteinuria, polyuria, and decreased creatinin clearance. The damage to the
proximal tubule of kindy was evident by (a) the histological analysis at light microscopy and (b) the
augmentation in the urinary excretion of NAG. (N-acetyl β-D-glucosaminidase) Kidney ACE activity
significantly decreased and lung and serum ACE activity didn’t change until 7 th day. Then lung ACE
activity increased significantly at 7 th day as well as kidney and serum ACE activity. Blood pressure
increased significantly on the 7 th day correspond with the increment in lung ACE activity. These data
support the idea that kidney ACE activity decrease are due to local nitric oxide release in damaged kidney,
and this effect reversed by an universal signal which increase ACE contents in the body probably to
increase systemic blood pressure and subsequently increase glomerular filtration rate (GFR).
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